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1. Bevezetés

A kornyezet valtozasaihoz torténd adaptacid alapvetden a reflexes szabalyozasi és
magatartasi valaszokon keresztiil valosul meg. Amennyiben a reflexes valaszok mar nem
képesek kompenzalni a kdrnyezeti valtozasok hatasat, akkor a tanulas folyamata az, melynek
végeredményeként 1j, a hatdsokat mar kompenzald, stabil magatartasi és/vagy reflexes
szabalyozasi valaszok jonnek Iétre. A tanulas folyamatat akvizicids és konszolidacids fazisra
oszthatjuk fel. Az elébbi elsOsorban az 10 valasz kialakuldsat, mig az utobbi annak
stabilizalodasat jelenti. Kisérleteinkben elsdsorban a konszolidacios folyamatok vizsgalatara
fokuszaltunk.

A dopamin (DA) a kozponti idegrendszer kulcsfontossagi neurotranszmittere és
neuromodulatora. A kdzponti idegrendszerben felszabadulo DA f6 forrasa a mesencephalon
teriiletén talalhatd ventralis tegmentalis area (VTA), substantia nigra (SN) és retrorubralis
area DA-erg neuronjaibol kiinduldé mesolimbicus, mesocorticalis és nigrostriatalis DA-erg
palyak rendszere. Mai ismereteink szerint a DA-nak 6t kiilonbozo receptorat tudjuk
elkiiléniteni (D1-5), amelyeket D1 és D2 DA receptor csaladra oszthatunk fel [1]. A DA és
receporainak szerepét tobb agyteriileten is igazoltdk a motoros szabalyozasban [2, 3],
motivacioban [3-6], figyelmi és percepcios [3, 5, 7] folyamatokban illetve igazoltak jutalmazo
hatasat is [8-10]. Ezen folyamatok mellett a DA kiemelkedd fontossaggal bir a tanulasi és
memoriafolyamatokban is. A mesencephalicus DA-erg sejtek tiizelési mintazata alapjan azok
fazikus aktivitasa tulajdonképpen az elvart és a kapott jutalom kozotti predikcids hibat
tiikrozi, és ezaltal a tanulds biologiai szignaljat képezi [11]. A DA tanulasi folyamatokban
Jatszott szerepét a mesencephalicus DA-erg neuronok elektrofiziologiai vizsgalata mellett
széleskorlien bizonyitottdk kiilonboz6é agyteriileteken és eltérd magatartdsi paradigméakban
[12-20]. Nemcsak a magatartasi, de strukturalis szinten is alatamasztottdk a DA receptorok
memoria kialakulasdban jatszott szerepét. Tobb agyteriileten bizonyitottdk, hogy a DA
receptorok sziikségesek a szinaptikus plaszticitds neurofizioldgiai korrelatumaként szamon
tartott hosszu tavi potencirozas (LTP) vagy a hosszu tava depresszio (LTD) kialakulasahoz.
A D1 DA receptorok aktivacidja kitiintetett szerepet jatszik a hippocampalis (HPC) LTP
kialakulasaban [12], és befolyasolja a striatumban illetve a prefrontalis kéregben (PFC) a
LTP képzddést [21, 22]. A striatumban a D1 és D2 DA receptorok aktivacioja sziikséges a
LTP és a LTD kialakulasahoz, vagyis a szinaptikus atépiiléshez [23].



A basalis eldagy teriiletén talalhato ventralis pallidumot (VP) Heimer és Wilson irta le 1975-
ben, mint a globus pallidus ventralis, subcommissuralis extenziojat [24]. A VP tobb, a
tanulasi folyamatokban ¢érintett agyteriilettel is kapcsolatban all, gy mint a nucleus
accumbens (NAC) [25, 26], az amygdala (AMY) [27] vagy a PFC [28, 29]. A VP a
nagyrészt a VTA és kisebb részben a SN adja [30]. A VP teriiletén a D1 és a D2 DA
receptorcsaladhoz tartozd receptorokat is kimutattak autoradiografia [31, 32], illetve
immunhisztokémia [33, 34] segitségével. A VP-ban felszabaduld6 DA szerepe elsGsorban a
motoros, illetve motivacios folyamatokban ismert és bizonyos pozitiv megerdsitési
folyamatokban sejthet. Kimutattak, hogy VP-ban elektromos oningerlés épitheté ki [35],
melyet szisztémasan adott DA antagonistak csokkentenek [36]. A VP excitotoxikus 1ézioja
gatolja az amfetamin kivaltotta helypreferencia kialakulasat (akvizicid), azonban a mar
kialakult helypreferencia el6hivasat nem befolyasolja [37]. A VP-ba adott indirekt DA
agonista kokain illetve amfetamin helypreferenciat valt ki [38]. A kokain indukalta
helypreferencia kialakulasat a VP 6-hidroxidopaminos (6-OHDA) 1ézidja megakadalyozza
[39]. Kimutattak, hogy a kokain tobbszordsére emeli a DA szintet a VP-ban [39].

2. Ceélkitazések

A bevezetében emlitett informaciok alapjan lathattuk, hogy a DA kulcsfontossagi
szerepet jatszik a tanulési, azon beliil is a konszolidacios folyamatokban, ahogy azt igazoltdk
tobbek kozott a PFC, az AMY, a dorsalis striatum (CPU), a HPC és a NAC teriiletén is. Ezen
agyteriiletek mind kozvetlen, vagy kozvetett modon kapcsolatban allnak a VP-mal, amely
jelentds beidegzést kap a VTA DA-erg neuronjaibdl, elsésorban a MLDR utjan. A VP
teriiletén a D1 és a D2 DA receptorcsaladba tartozdo DA receptorok is megtalalhatoak. Ezen
receptorokat eddig csak a lokomotoros/motoros aktivitas szabalyozasaban illetve bizonyos
motivaciés folyamatokban vizsgaltdk, ugyanakkor tanuldsi és memoriafolyamatokban jatszott
szerepiikre vonatkozolag ismereteink még hidnyosak. Jelen kisérleteinkben a VP DA
receptorainak memoriakonszolidacidban ¢€és a kialakult memoria stabilitasaban betoltott
szerepének tisztazasara torekedtiink, és ezért a kovetkezd vizsgalatokat végeztiik:

A térbeli tanulasi folyamatok vizsgalatara hasznalt Morris-féle usztatasi tesztben vizsgaltuk,
hogy miként befolyasolja a memoriakonszolidaciot és a kialakult memoria kioltassal

szembeni stabilitasat:



a) a VP-ba mikroinjektalt D1 DA receptor agonista SKF38393, illetve

b) a VP-ba mikroinjektalt D2 DA receptor agonista Quinpirol.

A negativ megerdsitéshez kapcsolodd tanulasi folyamatok vizsgélatara alkalmazott passziv
elharité szituacioban vizsgaltuk, hogy miként befolydsolja a memoriakonszolidacidt és a
kialakult memoria hossza tavu idébeli stabilitasat:

a) a VP-ba mikroinjektalt D1 DA receptor agonista SKF38393, illetve

b) a VP-ba mikroinjektalt D2 DA receptor agonista Quinpirol.

Mindkét paradigmaban, annak bizonyitasara, hogy az SKF38393 altal kivaltott hatasok a D1
DA receptorcsalad receptorain, mig a Quinpirol 4&ltal kivaltott hatdsok a D2 DA
receptorcsalad receptorain jonnek létre, receptorcsalad-szelektiv antagonistakat alkalmaztunk.
Az eldbbi esetben a DI szelektiv . SCH23390-et, mig az utobbi estben a D2 szelektiv
Sulpiridet hasznaltuk.

A memoriakonszolidaci6é vizsgalatanak feltétele, hogy a kisérleti allatok idegrendszerében
kialakuljon a rovid tdva memoria, amely hosszu tavon rogziilhet a konszolidacios folyamatok
soran. A Morris-féle Usztatdsi tesztben a paradigma felépitésébdl addddéan meg tudtuk
mutatni, hogy egy tarsitas utdn a kisérleti allatokban kialakul a rovid tavi memoria,
ugyanakkor az egy tarsitdsos passziv elharitod tesztben erre nem volt lehetdséglink, igy ennek
kimutataséra egy kiilon kisérletet végeztiink ez utdbbi kisérleti szituacioban.

Ismert, hogy a VP-ba injektalt indirekt DA receptor agonista kokain és amfetamin
helypreferenciat valt ki, ugyanakkor a DA-1dl, illetve a DA receptorok direkt agonistairol nem
all rendelkezésiinkre adat. Kisérleti eredményeink értelmezése szempontjabol fontosnak
tartottuk annak tisztdzasat, hogy az esetleges memoriakonszolidaciot befolyasol6 hatas mellett
az altalunk alkalmazott agonistdk rendelkeznek-e kozvetlen jutalmazod vagy biintetd hatassal.
Ennek érdekében mindkét altalunk alkalmazott agonista hatasait megvizsgaltuk

helypreferencia tesztben is.

3. Kisérleti modszertan

3.1. Kisérleti allatok

Kisérleteink soran 430 him Wistar tipusi patkdnyt hasznaltunk (LATI, G6dolld),
melyek atlagos teststilya a kisérletek idején 280 - 320 g volt. Az allatok a mitétek
megkezdése elétt 6-8 nappal intézetiink allatszobajaba keriiltek, ahol 22+2°C-0S

homérsékletet biztositottunk szamukra. Az éllatok szamdra a természetes napszaknak
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megfeleld mesterséges megvildgitast alkalmaztunk: 12 6ranként valtakoz6 ciklusban vildgos
¢és soOtét perioddust biztositottunk (06:00 és 18:00 orai kezdettel, a megfelelé sorrendben). Az
allatok ad libitum fogyaszthattak vizet, valamint standard laboratoriumi ragcsalotapot
(CRLT/N standard laboratériumi ragcsalotap, Charles River Laboratories, Budapest), ¢és
testsulyukat folyamatosan ellendriztiik. A patkanyokat a kisérleteket végzd személyek
kezéhez szoktattuk (un. ,handling”) annak érdekében, hogy a mikroinjekciok beadasa
konnyen véghezvihetd legyen a kézben tartott éber allatokon. A miutétek, illetve a kisérletek
alatt az egyetemi (BA02/2000-8/2012), nemzeti [40/2013. (Il. 14.) szam( Magyar
Kormanyrendelet], és nemzetkozi (European Community Council Directive, 86/609/EEC,

1986, 2010) standard allatetikai szabalyoknak megfelelden jartunk el.

3.2. Sztereotaxikus miitét

A sztereotaxikus technikdval végzett miitét soran rozsdamentes fém vezetd kaniiloket
(22 gauge atmérdji, 0,64 mm) implantaltunk bilaterdlisan a VP f61¢ 0,5 mm-el. A célstruktura
koordinatait Paxinos és Watson sztercotaxikus agyatlasza alapjan hataroztuk meg, melyek a
kovetkezok voltak: ML.: £ 2,2 mm, AP.: - 0,26 mm DV.. - 7,1 mm a sutura coronalis és

sagittalis metszéspontjaban talalhato Bregma ponthoz viszonyitva [40].

3.3. Az alkalmazott kisérleti anyagok

Kisérleteinkben a D1 DA receptor agonista SKF38393-at (Sigma-Aldrich Co.: R-(+)-
SKF-38393 hydrochloride, S101, molaris tomeg 291,77 g/mol) alkalmaztuk harom kiilonb6z6
dozisban: 0,1 pg (0,85 mM), 1,0 pug (8,56 mM) és 5,0 ug (42,84 mM), illetve a D2 DA
receptor agonista Quinpirolt (Sigma-Aldrich Co.: Quinpirole hydrochlride, Q102, molaris
tomeg 255,79 g/mol), szintén harom kiilonb6zé dozisban: 0,1 ug (0,98 mM), 1,0 ug (9,77
mM) és 5,0 ng (48,89 mM) . Mindkét agonistat fiziologids sdoldatban (vehiculum) oldottuk
fel. A kontroll allatok a vivoanyagot kaptdk az agonista mikroinjekciokkal azonos
térfogatban.

A DI DA receptor agonista SKF38393 specificitasanak vizsgalatara a szelektiv D1
DA receptor antagonista SCH23393 (Sigma-Aldrich Co.: (R)-(+)-SCH-23390 hydrochloride,
D054, moléaris tomeg 324,24 g/mol) 5,0 pug (38,55 mM) dozisat hasznaltuk, mig a D2 DA

receptor agonista Quinpirol specificitasanak vizsgalatara a D2 DA receptor antagonista
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Sulpirid (Sigma-Aldrich Co.: (S)-(-)-Sulpiride, S7771, molaris tomeg 341,43 g/mol) 4,0 ug
(29,29 mM) vagy 0,4 pg (2,93 mM) doézisat alkalmaztuk. Az antagonistakat fiziologias
sooldatban (vehiculum) oldottuk fel, és ezt a vehiculum oldatot mikroinjektaltuk a megfeleld
kontroll csoport allatainak az antagonista injekciokkal azonos térfogatban. Az anyagokat
minden esetben bilaterdlisan 0,4-0,4 pl térfogatban mikroinjektaltuk a célteriiletre. Az
antagonista vagy a vehiculum beadasa mindig 15 perccel az agonista vagy a vehiculum
beadasa el6tt tortént. A beadandd oldatokat Hamilton-fecskendé és Cole-Parmer

programozhat6 perfuzids pumpa segitségével juttattuk a célteriiletre.

3.4. Magatartasvizsgalatok

A magatartasi teszteket minden esetben hangszigetelt és klimatizalt (hémérséklet:
2242 °C) kisérleti helyiségekben végeztiikk. A patkanyok viselkedését az apparatusok folé
helyezett videokamera és videomagno segitségével rogzitettiik és ,,Noldus EthoVisison
Basic” program segitségével értékeltik ki (Noldus Information Technology B.V.,
Wageningen, Hollandia).

3.4.1.  Morris - féle usztatasi teszt (MWM)

A Morris - féle usztatasi teszt a térbeli tanulasi, illetve memoriafolyamatok
tanulmanyozasara szolgal. A kisérletek soran egy kor alaku, 150 cm atmérdji és 60 cm
falmagassagi medencét 40 cm-ig vizzel (231 °C) toltottiink fel. A kor alaka usztatot
virtualisan négy kvadransra osztottuk, melyek koziil az egyik kvadransba (célkvadrans), a viz
felszine ala 2 cm-rel egy atlatsz6 miianyagbdl késziilt platformot helyeztiink el. A platform
helye az egyes iilések soran allandd volt. A vizet metilénkék festékkel szineztiilk meg annak
érdekében, hogy a platform az 4llatok szdmara ne legyen lathatd. Az allatok inditasanak
helyét iilésenként valtoztattuk. A medence koriil egyszerli geometriai alakzatokat abrazold
fekete-fehér képeket, ugynevezett cue-kat helyeztiink el, melyek az allatok tdjékozodasat
segitették.

A kondicionalasok megkezdése eldtt (a 0. napon) eltavolitottuk a platformot az
apparatusbol, és 90 masodpercig habitualtuk az allatokat a kisérleti berendezéshez, ami alatt
mértiik az allatok altal megtett utat. Ezt kdvetden 4 csoportra osztottuk az allatokat gy, hogy
az atlagosan megtett ut tekintetében mindegyik csoport hasonl6 legyen. Az elsé nap soran, a

platform visszahelyezését kovetden, délelott kétszer usztattuk az allatokat 1 perces
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kiilonbséggel (1. kondicionalds, 2. kondicionalas). Ezt kozvetleniil kovette az oldatok
mikroinjekcidja. A iilések kozotti rovid idStartam a rovid tdva memoria kialakulasanak
kimutatasara szolgalt. A masodik nap déleldtt az el6z6 naphoz hasonlatosan zajlott a kisérlet,
az allatokat kétszer usztattuk (3. kondicionalés, 4. kondicionalas) 1 perces kiilonbséggel, és
ezt azonnal kdvette az oldatok mikroinjekcidja. A kondiciondlasok sordn (1.-4. kondicionalas)
a platform megtalalasanak idejét, vagyis a céltalalasi id6t (céltalalasi latencia) mértik. A
patkanyok addig maradtak a medencében, amig a platformot meg nem talaltdk. Amennyiben
valamelyik allatnak ez harom perc (180 s) alatt nem sikeriilt, azt a kisérletvezetd helyezte a
platformra. A kondicionalasokat kdvetéen az allatok szdmara 1 perc allt rendelkezésre, hogy
kortilnézhessenek, ¢s feltérképezhessék kornyezetiiket. A harmadik nap délelétt eltavolitottuk
a platformot (platform nélkiili usztatds / kioltas), és az allatok 180 mésodpercig Uszhattak.
Ekkor azt az id6t mértiik, mely sordn az allatok eldszor keresztezték (megtalaltak) a platform
helyét. Ezen feliil a platform nélkiili Gsztatds soran mértiikk a célkvadransban t6ltott idot, a
célkvadransba torténd belépések szamat, illetve azt, hogy az allat hanyszor keresztezte az
eltavolitott platform helyét. Az elsé két paraméter az utdbbihoz viszonyitva nyilvan sokkal
gyengébben, de szintén jelezheti az allat megndvekedett preferncidjat a platform helyéhez
illetve annak kdrnyezetéhez. A harmadik nap délutanjan a platformot visszahelyeztiik eredeti
helyére, és ismét az allatok céltalalasi idejét mértiik. Az Osszes iilés soran mértiik az allatok

atlagos sebességét.

3.4.2. Passziv elharit6 tanulas (PAV)

Kisérleteinkben a negativ megerdsités tanuldsi folyamatainak tanulmanyozasara
szolgald, egy tarsitdsos passziv elhdritd tanuldsi paradigmat alkalmaztuk. A kisérleti
berendezés egy 60x60x60 cm-es, feliilr6l erésen megvilagitott (100 W-os lampa) sziirke, és
egy hozza csatlakozo 15x15x15 cm-es, sotét, kisebb méretii fedett dobozbol allt, melynek
aljaba sokkolo racsot épitettiink. A két dobozt egy csapoajtod valasztotta el. Az egyes iilések
soran az allatokat a nagyobb, megvilagitott doboz kdzepére helyeztiik és azt mértiik, hogy
mikor 1épnek be a kisebb, sotét dobozba (belépési latencia). Az egyes iilések maximalis
hossza 180 masodperc volt.

A kondicionalast megel6zden az allatokat habitualtuk a kisérleti berendezéshez (0.
nap), melynek sordn szabadon mozoghattak az egész apparatus teriiletén. Az {ilés alatt a sotét
kompartmentbe torténd elsd belépés latencidjat mértiik. A habitudciot kovetden az allatokat 4
csoportra osztottuk ugy, hogy az egyes csoportokba tartozo allatok elsé belépési latencidjanak
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atlaga csoportonként hasonl6 legyen. A kondicionélas soran (1. nap), a s6tét dobozba vald
belépés utan a két doboz kozaotti nyilast gyorsan lezartuk, majd 3x1 s-ig 0,5 mA aramerdsségii
sokknak vetettiik ald az allatokat. A kondicionalast azonnal kovette az oldatok
mikroinjekcioja. A kondicionalds utan 24 o6raval (2. nap), 1 héttel (8. nap), illetve 2 héttel (15.
nap) késobb végeztiik a tesztelést (Teszt 1, Teszt 2, Teszt 3). A tesztek sordn az allatok a sotét
dobozba vald belépést kovetden nem kaptak aramiitést és mikroinjekciot. A mérést a
habituacié soran akkor allitottuk le, amikor a behelyezést kdvetden a 180 masodperc letelt,
mig a kondicionalds és a tesztek soran, amikor a patkdny mind a négy végtagja a sotét
dobozban volt, vagy ha az allat tallépte a maximalis 180 masodperces idétartamot.

A passziv elhdritd szituacio esetében a rovid tavii memoria kimutatdsara egy kiilon
kisérletet terveztlink. Ennek sordn a miitott allatainkat a fenti eljarashoz hasonl6an habitualtuk
a kisérleti berendezéshez. A habituacidé utan két csoportra osztottuk allatainkat. Mindkét
csoportot esetében a kondicionalas is a fentiek szerint zajlott egészen a sokkoléssal bezarolag.
A sokkolas utan, az els6 csoport allatai fiziologids sdoldatot kaptak mikroinjekci6 formajaban
(ez tehat olyan volt, mint a szimpla kontroll csoport) a VP teriiletére, mig a méasodik csoport
allatait 1 perc mulva visszahelyeztik az apparatus teriiletére (visszahelyezett kontroll
csoport), és a belépési latenciat mértiik (1 perc utani teszt). Ezt kovetéen ezen visszahelyezett
allatok is megkaptak a fizioldgias sdéoldat mikroinjekciot. 24 6ra mulva mindkét allatcsoportot

teszteltiik (a Teszt 1-nek megfelelen).

3.4.3. Helypreferencia teszt (CPP)

A helypreferencia teszt a kiilonb6zé kémiai anyagok pozitiv, illetve negativ
megerdsitd hatdsanak (jutalmazd vagy biintetd) tanulmédnyozédsara szolgal. Az altalunk
hasznalt open field alapi helypreferencia teszt megfelel a Hasenohrl és Huston altal
kidolgozott metodikanak [41]. A helypreferencia teszteléséhez egy kor alaku, 85 cm atmérdéji,
40 cm magas fali kddat hasznéltunk (kor alaka ‘open field” doboz). A soététsziirke apparatust
virtualisan négy egyenld nagysagli kvadransra osztottuk (az apparatus aljan 1év6 vonalak ezt
amelyek az egész kisérletsorozat soran konstans pozicioban voltak.

A helypreferencia tesztet négy egymast kovetd napon végeztilk. A kisérlet elsd
napjan az allatokat habitudltuk, minden allatot az apparatus kozepére helyeztiink. Ezt

kovetden az allatok 15 percen (900 s) keresztiil szabadon mozoghattak az egész apparatus



teriiletén. A habituacio soran mértiik a patkanyok altal megtett utat és az egyes kvadransokban
toltott idot, tovabba a kvadransokba torténd belépések szamat. Az anyagok beadésa eldtt az
allatoknal nem volt megfigyelhetd preferencia, illetve averzid egyik kvadransra sem, ami
megmutatkozott abban, hogy nem volt szignifikans kiilonbség az egyes kvadransokban toltott
1dok kozott. Minden egyes allat esetében az apparatus egy olyan negyedét jeloltiik ki kezeld
kvadransnak (célkvadrans), ahol az allat a habituacid soran nem a legtobb, de nem is a
legkevesebb 1dot toltotte. A habituacid utan az egyes kvadransokban toltott id6 alapjan az
allatokat 4 csoportra osztottuk ugy, hogy az egyes csoportok atlaga kozott ne legyen jelentds
eltérés. A kezeld kvadransok megoszlasa kiegyenlitett volt az egyes csoportokon beliil, az
allatokat a kiilonboz6 kezelési csoportokba véletlenszertien soroltuk be. A vizsgalat méasodik
¢s harmadik napjan tortént az allatok kondicionélasa. A kondicionéalasok soran a kvadransokat
fizikailag is elvalasztottuk egymastdl plexiliveg segitségével. Az anyagbeadast kovetden az
allatot a kezel0 kvadransba helyeztiik. A patkanyok 15 percen keresztiil tartézkodtak a kezeld
kvadransban, ez 1d6 alatt tarsithattak a beadott szer altal kivaltott hatast a kezelé kvadranshoz,
vagyis a helyhez. Az allatok mindvégig lathattdk a kiilsé vizudlis jeleket, melyek alapjan
tdjékozodhattak. Mindkét kondiciondldsi napon ugyanazt az eljarast alkalmaztuk. A negyedik
napon, a teszt elétt eltdvolitottuk a plexi térelvalasztot. Az éllatokat az apparatus kozepére
helyeztiik, és ezt kdvetden 15 percen keresztiil szabadon mozoghattak az apparatus egész
terliletén. A teszt sordn ismét mértiik az egyes kvadransokban -koztiik a kezeld kvadransban -
toltott 1dot, a megtett utat illetve a kvadransokba - koztiik a kezeld kvadransba - torténd

belépések szamat.

3.5. Az eredmények kiértékelése

3.5.1. Statisztikai modszerek

Mérési adatainkat egy ¢és két szempontos varianciaanalizissel (ANOVA), illetve
parositott t-pobaval értékeltiik ,,SPSS 20.0 for Windows” programcsomag segitségével. A
mintdk homogenitdsanak vizsgalatara F-tesztet alkalmaztunk. A csoportonkénti
Osszehasonlitast Tukey-féle post hoc teszttel végeztik el. A szignifikanciaszintet minden

esetben p < 0,05-nek tekintettiik.



3.5.2. Szovettani modszerek

Kisérleteink elvégzése utan a kisérleti allatokat 1.p. 20%-o0s uretén oldattal talaltattuk,
ezt kovetden fiziologias sooldattal, majd formaldehid 10%-os oldataval transcardialisan
perfundaltuk. Az eltavolitott és fixalt agyakbol microtommal 40 pm vastag fagyasztott
metszeteket készitettlink. A metszeteket cresyl violaval festettik meg, majd
fénymikroszkoppal és a Paxinos és Watson sztereotaxikus atlasz [40] segitségével
rekonstrudltuk a kaniilok és a mikroinjekciok helyét. Azon allatok eredményeit, melyek
kaniiljei nem a megfeleld helyen voltak, illetve a mikroinjekciok nem a megfeleld helyre

keriiltek nem vettiik figyelembe a statisztikai értékelés soran.

4, Eredmények

4.1. Szovettani eredmények

Az allatok agyanak szovettani feldolgozasa igazolta, hogy a kisérletekben részt vett
430 db Wistar patkdny koziil 382 esetben a bilaterdlis kaniilok szimmetrikusan, a
célteriiletnek, vagyis a VP-nak megfelelden helyezkedtek el, mig a fennmaradé 48 patkanynal
a kaniilok pozicidja a célteriileten kiviil esett (n = 40), vagy a koronajuk a kisérletek kozben
sériilt, illetve leesett (n = 8). A statisztikai analizisb6l kizartuk azokat az allatokat, amelyek

esetében a kaniil célteriileten kiviilre esett, vagy a koronajuk sériilt volt.

4.2. A Morris-féle tsztatasi teszt eredményei

4.2.1. A D1 dopamin receptor aktivacio hatasai

Az SKF38393 kezelés hatasai:

Ebben a kisérletben a D1 DA receptor agonista SKF38393 kezelés allatok céltalalasi
latenciajara gyakorolt hatasat vizsgaltuk Morris-féle tsztatasi tesztben. Eredményeink azt
mutattdk, hogy a csoportok atlagai kozott nincsen szignifikdns eltérés az els6é két
kondicionalas soran. Az elsé kondiciondlas alatt az allatok véletlenszeriien talaltdk meg a
platformot, ennek megfeleléen a céltalalasi latenciajuk viszonylag nagy érték volt.

Ugyanakkor egy perccel az elsé kondicionalast kovetden, a masodik kondicionalds soran az
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Osszes csoport szignifikdnsan hamarabb megtaldlta a platformot az elsé kondicionéalashoz
képest, ami az allatok rovid céltalalasi latenciajaban tiikr6z6dott. Ezzel bizonyitottuk a rovid
tdv memoria kialakuldsat. 4 mdsodik kondiciondlast kozvetleniil kovette az oldatok
mikroinjekcioja. A 24 ora mulva végzett harmadik kondiciondlds eredményei azt mutattak,
hogy a 0,1 és az 1,0 ug agonista kezelt csoportok az el6z6 nap tanultakat megtartottik, mig a
kontroll és az 5,0 ug agonista kezelt csoport - bar az els6 kondiciondlashoz képest céltalalasi
latenciaik némileg csokkentek - szinte teljesen elfelejtették a platform helyét. A harmadik
kondicionalast egy perccel kovetd negyedik kondicionalds soran ismét az Osszes csoport
szignifikdnsan gyorsabban megtaldlta a platformot az elsé kondiciondlashoz képest. A
harmadik nap déleléttjén végzett platform nélkiili Gsztatds sordan (ami igy kioltds is volt
egyben) az Osszes csoport szignifikansan rovidebb idd alatt megtalalta az eltavolitott platform
helyét az els6 kondiciondldshoz viszonyitva. 4 platform visszahelyezésekor a csoportok kozott
ismét kiilonbseg mutatkozott: a 0,1 és az 1,0 ug agonista kezelt csoportok szignifikansan
hamarabb talaltak meg a platformot, mint a kontroll csoport, melynek céltalalasi latenciaja a
harmadik kondicionalas eredményeihez volt hasonlo.

A platform nélkiili usztatas (kioltas) soran - a platform helyének elsé megtalalasaig
eltelt id6 mellett - mértiik a célkvadransba torténd belépések szamat, a célkvadransban toltott
1dét, illetve azt, hogy az allat hanyszor keresztezte az eltavolitott platform helyét. A csoportok
atlagainak Osszehasonlitisa egyik paraméter esetében sem mutatott ki szignifikans
kiilonbséget a csoportok kozott.

Minden egyes {iilésben mértiik az allatok atlagos sebességét. A statisztikai analizis

szignifikans kiilonbséget egyik lilésben sem mutatott ki.

Az SCH23390 kezelés hatasai:

Annak érdekében, hogy kideritsiik, vajon a D1 DA receptor agonista SKF38393
hatéasa specifikusan a D1 DA receptorokon jott-e 1étre, a szelektiv D1 DA receptor antagonista
SCH23390 segitségével végeztiink kisérleteket.

Eredményeink az mutattak, hogy az agonista hatisa a D1 DA receptorokon jott létre,
mivel az antagonista el6kezelés kivédte az 1,0 ug agonista kezelés hatdsait: az antagonista +
agonista kezelt csoport allatai a kontroll csoportéhoz hasonloan viselkedtek, céltalalasi
latencidjuk egyik iilésben sem tért el szignifikinsan a kontroll csoportétol. Osszességében az

onmagaban alkalmazott antagonista hatasa szintén nem tért el jelentésen a kontroll
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csoportétdl, bar a harmadik kondiciondlas és a visszahelyezett platformmal torténd usztatas
alatt ezen csoport a kontrollhoz képest némileg gyorsabban talalta meg a platformot.

A platform nélkiili usztatas (kioltas) soran mértiik a célkvadransba torténd belépések
szamat, a célkvadransban toltott idot, illetve azt, hogy az allat hanyszor keresztezte az
eltavolitott platform helyét. Az analizis kimutatta, hogy az antagonista kezelt csoport dtlagai
szignifikansan alacsonyabbak voltak az 1,0 ug agonista kezelt csoport datlagaihoz képest
mindharom paraméter esetében, mig a kontroll csoport atlagaihoz képest a célkvadransban
toltott ido esetében.

A csoportok atlagos sebességei kozott egyik iilés sordn sem talaltunk szignifikans

kiilonbséget.

4.2.2. A D2 dopamin receptor aktivacio hatasai

A Quinpirol kezelés hatasai:

Ezen kisérletben a D2 DA receptor agonista Quinpirol hatdsat vizsgaltuk az allatok
céltalalasi latenciajara Morris-féle Uusztatasi tesztben. A D1 DA agonistaval végzett
kisérletekhez hasonléan az els¢ két kondiciondlds soran mért értékek itt is a rovid tava
memoria kialakuldsat tAmasztottak ala az 6sszes csoport esetében. A masodik kondicionalast
kozvetleniil kovette az oldatok mikroinjekcidja. 4 24 ora mulva végzett harmadik
kondicionalas eredményei azt mutattak, hogy az 1,0 és az 5,0 ug agonista kezelt csoportok az
el6zo6 nap tanultakat megtartottak, mig a kontroll és az 0,1 ug agonista kezelt csoport atlagai
- bar némileg csokkentek az elsd kondiciondlashoz képest - statisztikailag az elso
kondiciondlas dtlagaihoz hasonlitottak. A negyedik kondiciondlas és a platform nélkiili
usztatds soran a csoportok kozott nem volt szignifikdns kiilonbség, mindegyik csoport
jelentdsen rovidebb 1d6 alatt megtalalta a platformot, illetve az eltavolitott platform helyét az
elsé kondicionalashoz képest. A platform visszahelyezésekor az 1,0 és az 5,0 ug agonista
kezelt csoportok szignifikansan hamarabb talaltak meg a platformot, mint a kontroll csoport,
melynek céltalalasi latencidja a harmadik kondicionalas eredményeihez volt hasonlo.

A platform nélkiili tsztatas (kioltas) soran - a platform helyének elsé megtatalasaig
eltelt idé mellett - mértiik a célkvadransba torténd belépések szamat, a célkvadransban toltott
idot, illetve azt, hogy az allat hanyszor keresztezte az eltavolitott platform helyét. A csoportok
atlagainak Osszehasonlitasa egyilk paraméter esetében sem mutatott ki szignifikans

kiilonbséget a csoportok kozott.
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Minden egyes iilés alatt mértiik az allatok atlagos sebességét. A statisztikai analizis

szignifikans kiilonbséget egyik iilés sordn sem mutatott ki a csoportok kdzott.

A Sulpirid kezelés hatasai:

A D2 DA receptor antagonista Sulpirid segitségével azt vizsgéaltuk meg, hogy az
el6zo kisérletben a Quinpirol altal indukalt hatasok vajon a D2 DA receptorokon jottek-e
1étre. Eredményeink az mutattak, hogy az agonista hatasa a D2 DA receptorokon jott létre,
mivel az antagonista el6kezelés kivédte az 1,0 ug agonista kezelés hatdsait, az antagonista +
agonista kezelt csoport atlagai a kontroll csoportétdl nem tértek el szignifikdnsan a harmadik
kondicionalas és a visszahelyezett platformmal torténd tsztatds soran. Ezekben a
kisérletekben is ki tudtuk mutatni az Osszes csoport esetében a rovid tdvi memorianyom
kialakulasat az els6 két kondicionalas soran. Fontos eredmény az, hogy a mdsodik
kondicionalds wutan kozvetleniil beadott antagonista + agoniSta vagy az onmagdban
alkalmazott antagonista kezelés rontotta a tanuldsi funkciokat, amit az tamaszt ala, hogy ezen
csoportok céltalalasi latenciai a masodik kondicionalast kovetd tilések soran nem kiilonboztek
jelentdsen az elsé kondicionalés atlagaitol.

A platform nélkiili usztatds, vagyis a kioltds sordn a platform helyének elsd
keresztezési ideje mellett tobb paramétert is mértiink (l4sd kordbban). Az analizis eredménye
megmutatta, hogy az eltavolitott platform helyén a keresztezések szamat nézve az antagonista
+ agonista kezelt csoport dtlagai szignifikansan alacsonyabbak voltak a kontroll és az 1,0 ug
agonista kezelt csoport atlagaihoz képest.

Az egyes lléseken beliil a csoportok atlagos sebességeit is Osszehasonlitottuk

egymassal: szignifikans eltérés nem volt kimutathato.

4.3. A passziv elharité teszt eredményei

4.3.1. A D1 dopamin receptor aktivacio hatasai

Az SKF38393 kezelés hatasai:

A D1 DA receptor agonista SKF38393 kiilonboz6 ddzisainak a patkdnyok belépési
latenciajara gyakorolt hatdsat vizsgaltuk passziv elhérito tesztben. A kondicionalds soran nem

talaltunk szignifikdns kiilonbséget a csoportok kozott. A kondiciondlas utan 24 oraval, az elso
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tesztben az 1,0 ug, illetve az 5,0 ug agonista kezelt csoportok belépési latencidja
szignifikansan nagyobb volt a kontroll csoportéhoz viszonyitva, tovabba az agonista mindkét
dozisa fokozta a retenciot egy, illetve két héttel (tehat a masodik és a harmadik tesztben) a

kondicionalast kovetOen.

Az SCH23390 kezelés hatasai:

Annak érdekében, hogy kideritsiik, hogy az SKF38393 hatasa valéban a D1 DA
receptorokon jott 1étre, szelektiv D1 DA receptor antagonista SCH23390-et hasznaltunk. Az
antagonistat 15 perccel az agonista 1,0 pg dozisa el6tt, vagy onmagaban alkalmaztuk. Az
egyes Uléseken beliil végzett analizis alapjan a kondiciondlds sordn nem volt szignifikans
kiilonbség a csoportok kozott. Ezzel szemben, az elsd, a masodik, illetve a harmadik teszt
soran az agonista 1,0 ug dozisa névelte a belépési latenciat az dsszes tobbi csoporthoz képest,

ami alatamasztotta, hogy az SKF38393 hatdsa a D1 DA receptorokon keresztiil érvényesiilt.

4.3.2. A D2 dopamin receptor aktivacié hatasai

A Quinpirol kezelés hatasai.

A D2 DA receptor agonista Quinpirol hatasat vizsgaltuk az allatok belépési
latencidjara. A kondiciondlas sordan nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a csoportok
kozott. A kondicionalas utan 24 oraval, az elsé teszthen a 0,1 ug agonista kezelés
szignifikansan megnévelte a belépési latenciat a kontroll, az 1,0 pg, illetve az 5,0 ug agonista
kezelt csoporthoz képest. Ezen feliil, a 0,1 pg dozisu agonista kezelés novelte a retenciot eqy

héttel, illetve két héttel a kondicionalast kovetden.

A Sulpirid kezelés hatasai:

A D2 DA receptor agonista Quinpirollal végzett kisérletek eredményeibdl kiindulva,
a D2 DA receptor antagonista Sulpiriddel a Quinpirol hatasainak receptorspecificitasat
vizsgaltuk meg. Az egyes iiléseken beliili eredmények elemzése azt mutatta, hogy az 0,1 ug
dozisu D2 DA agonista az elso, illetve a masodik teszt soran névelte a belépési latenciat a
kontroll, az antagonista + agonista, illetve az antagonista kezelt csoporthoz viszonyitva.

Ugyanakkor a harmadik teszt soran a 0,1 pg dozisu agonista csak a kontroll és az antagonista
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+ agonista kezelt csoporthoz képest ndvelte meg a belépési latencidt. Osszességében ezen

eredményiink aldtdmasztotta, hogy a Quinpirol hatasa a D2 receptorokon jott létre.

4.3.3. A rovid tavii memoria kialakuldsanak igazoldsa passziv elharité szituaciéban

A MWM paradigmahoz hasonléan a PAV szituacidoban is sziikségesnek éreztiik
annak bizonyitasat, hogy a kisérleti allatokban kialakul a révid tavii memoria, melynek
konszolidacigjat az agonistak megfeleld dozisai eldsegithetik. Ennek bizonyitasara tervezett
kisérletiinkben két fiziologias sdoldatot kapott csoportot alkalmaztunk: az egyik csoportot
csak a kondicionalast kdvetd napon, mig a masik csoportot - a MWM paradigméban hasznalt
modszerhez hasonldan - a kondiciondldst kovetden egy perc mulva, majd masnap - az els6
tesztnek megfelelden - is visszahelyeztiik az apparatusba. Mindkét csoportnal kiilon-kiilon az
egyes Ulések eredményeit hasonlitottuk 0Ossze egymassal. A csak egy alkalommal
visszahelyezett csoport esetében nem volt szignifikans kiilonbség a kondicionalas, és a 24 ora
mulva kovetkezd, az elsd teszt iilésnek megfeleld iilés eredményei kozott. A kétszer
visszahelyezett kontroll csoport esetében a kondiciondlashoz képest az dllatok egy perc
elteltével szignifikansan késobb léptek be a sotét kompartmentbe, ugyanakkor 24 o6ra mulva,
az elsd tesztnek megfeleld 1ilés sordn ismét a kondicionalaskor megfigyeltekhez hasonléan
viselkedtek. Ezzel tehat igazoltuk a rovid tavi memoria kialakuldsat passziv elharito

szituacioban is.

4.4. A helypreferencia teszt eredményei

44.1. Az SKF38393 kezelés hatasai helypreferencia tesztben

A D1 DA receptor agonista SKF38393 kezel6 kvadransban toltott idére gyakorolt
hatasat vizsgaltuk helypreferencia tesztben. Az egyes iiléseken beliil végzett statisztikai
analizis nem mutatott ki szignifikans kiilonbséget a csoportok kozott.

Az egyes iiléseken beliil a kezeld kvadransban toltott id6 mellett mértiik a megtett
utat, a kezeldé kvadransba torténd belépések szamat illetve azt, hogy a kezeld kvadransba
torténd belépések szama hany szazaléka az Osszes kiillonbozé kvadransba torténd belépések
szamanak. Szignifikans kiilonbséget nem talaltunk a csoportok kézott a habitudcio és a teszt

soran sem.
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4.4.2. A Quinpirol kezelés hatasai helypreferencia tesztben

A D2 DA receptor agonista Quinpirol kezelé kvadransban toltott idére gyakorolt
hatasat vizsgaltuk. Az egyes iiléseken beliil végzett analizis nem mutatott ki szignifikdans
kiilonbséget a csoportok kozott.

Az egyes iiléseken beliil a kezeld kvadransban toltott id6 mellett mértiik a megtett
utat, a kezeld kvadransba torténd belépések szamat illetve azt, hogy a kezeld kvadranba
torténd belépések szama hany szazaléka az Osszes kiilonboz6é kvadransba torténd belépések
szamanak. A habitudcid soran egyik paraméter esetén sem volt szignifikans kiillonbség a
csoportok kozott. Ugyanakkor az 1,0 ug D2 agonista Quinpirol kezelés szignifikansan novelte
a teszt (Teszt) soran a megtett utat és a kezeld kvadransba torténd belépések szamat a kontroll
¢s a 0,1 pg agonista kezelt csoporthoz viszonyitva. A kezeld kvadransba és az Osszes
kiilonb6z6 kvadransba torténd belépések szamanak hanyadosaban (szazalékban kifejezve) a

teszt soran sem volt kiilonbség a csoportok kozott.

5. Diszkusszio

5.1. A Morris-féle usztatasi teszt eredményeinek értékelése

A Morris-féle Usztatasi teszt egy széles korben alkalmazott paradigma a térbeli
tanulasi-, illetve memoriafolyamatok tanulmanyozasara [42-44]. Usztatasi kisérleteinkben
bizonyitottuk a rovid tava memoria kialakulsat. Ertelmezésiink szerint a harmadik
kondicionalas soran jelentkezd kiilonbség a csoportok kozott a 0,1 pg és az 1,0 ug DI DA
receptor agonista SKF38393, illetve a 1,0 pg és az 5,0 ug D2 DA receptor agonista Quinpirol
memoriakonszolidaciot fokozo hatasanak tudhatod be. Ezt tdmasztja ala, hogy ezen csoportok
céltalalasi latencidja igen hasonld volt az el6z6 nap masodik kondicionalasa sordn mért
eredményekhez, vagyis a rovid tdva memoria rogziilt az agonistak adott dozisainak hatdséra.
A masodik mikroinjekcio nem befolyasolta jelentdsen a tovabbi konszolidacids folyamatokat.

A D1 és D2 DA receptorok memoriakonszolidacioban jatszott szerepét a NAC [13,
45], a HPC [46-48] és az AMY [18, 46] teriiletén is igazoltak direkt és indirekt DA agonistak,
valamint DA antagonistdk segitségével. Erre tovabbi bizonyitékot szolgaltatnak a genetikai
manipulacidoval végzett és a 1€zios kisérletek: genetikailag modositott D1 DA receptor

deficiens egerekben a térbeli tanulas zavara volt megfigyelhet6 [12, 49], valamint a HPC és a
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crer

tesztben [50, 51]. Erdekes modon a CPU 6-OHDA-os 1ézidja is az egocentrikus (szignalizalt
MWM-ben vizsgalva) tanulas mellett a térbeli, vagyis allocentrikus tanulast is rontja [52], ami
ellentmond azoknak az eredményeknek, hogy a dorsalis striatumban felszabadulé DA a
térbeli tanulasban nem jatszik szerepet [18, 46, 48]. Ennek egyik oka lehet az, hogy a 1éziét a
kondicionalasok eldtt végezték, amely igy a nem csak a konszolidaciot, de az akvizicids, sot a
motivacios folyamatokat is befolyasolhatta. Egy masik, igen fontos lehetéség, hogy a 6-
OHDA kezelés el6tt nem adtak DMI-t, igy a 1ézi6 nem csak a DA-erg, de a noradrenerg
terminalisokat is érintette [52].

Kisérleteinknek van egy masik fontos eredménye. A harmadik nap déleldttjén
végzett platform nélkiili Usztatast, vagyis kioltast végeztiink. Ugyanazon a napon délutan
visszahelyeztiik a platformot, amely lehet6vé tette, hogy a délelétti kioltds memoriara
gyakorolt hatdsat megvizsgaljuk. A teszt eredményei azt mutattak, hogy a 0,1 pug és az 1,0 ug
SKF38393 illetve a 1,0 ug és az 5,0 pg Quinpirol is jelentésen csokkenti a céltalalasi latenciat
a kontroll csoporthoz képest. A megfigyelt hatds magyarazatara tobb alternativa is kinalkozik.
Egyrészt - az altalunk preferalt magyarazat szerint - az agonistak hatékony doézisai
novelhették a kialakult memoria stabilitasat a kioltassal szemben. Masrészt lehetséges, hogy a
teszt soran tapasztalt kiilonbség annak tudhatdo be, hogy az agonistdk adott ddzisai az
allatokban perszeverativ magatartdst indukalnak. Ez utobbi alternativdt nem hagyhatjuk
figyelmen kiviil, mivel tobb irodalmi adat is alatdmasztja, hogy a DA receptorok stimulécidja
csokkenti a magatartas flexibilitdsat, rontja a stratégiavaltast, ndveli a perszeverativ valaszok
szamat [53-56]. Mindezek alapjan tehat jogosan mertil fel annak a lehetdsége, hogy a VP DA
receptorainak is szerepe van a perszeverativ magatartas indukéalasaban. A kérdés eldontéséhez
a kioltds soran - a platform helyének els6 megtatalasaig eltelt id6 mellett - mértik a
célkvadransban toltott idot, a célkvadransba torténd belépések szamat, illetve az eltavolitott
platform helyén a keresztezések szamat is. Sem a D1, sem a D2 DA receptor agonistaval
végzett kisérlet esetén nem volt kiilonbség a csoportok kozott egyik paramétert elemezve sem.
A kontroll és az agonistat kapott (beleértve a nem hatékony dézisokat) allatcsoportok is a
megfeleld helyen keresték a platformot, majd - miutan nem talaltak ott - viszonylag hamar az
altalanos keresési stratégiat kezdték kovetni. A kioltas soran tapasztaltak tehat alatdmasztjak
azt, hogy a kioltds hatdsara nem a hely vonzé jellege csokken (a hianyz6 platform miatt),
hanem a platform helyérdl kialakult/helyéhez kapcsoléodd memoria ,,destabilizalodik™. Ez

utdbbi azt jelenti, hogy a teszt soran a kontroll allat nehezebben fogja megtalalni a platformot,
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mint a hatdsos dozisi agonistaval kezelt allat. Mindezek alapjan tehat a legelsd, a memoria
stabilitdsara vonatkozo hipotézisiinket tartjuk meg.

A DI DA receptor antagonista SCH23390 ¢és a D2 DA receptor antagonista Sulpirid
elokezelés segitéségével igazoltuk, hogy az SKF38393 hatasa a D1 DA receptorok, mig a
alkalmazott SCH23390 nem befolyasolta jelentésen a tanulasi folyamatokat a kontroll
csoporthoz képest, az extinkciot némileg gyorsitotta, de ezen eredmény megfeleld értelmezése
érdekében tovabbi vizsgalatokra van sziikség. Ezzel szemben a Sulpiridnek mar egy
onmagaban, vagy kombinalt kezelésben torténd mikroinjekcidja is azt eredményezte, hogy az
allatok a masodik kondiciondlast kdvetd tilések soran csak viszonylag lassan, vagy egyaltalan
nem talaltdk meg a rejtett platformot. Ez a hatas valdsziniileg a tanulési folyamatok hossz
tava és altalanos romlasanak tudhatd be. Ismert, hogy a D2 antagonisték kioltasszer(i hatassal
rendelkeznek, vagyis hatdsukra a jutalom, illetve az ahhoz kapcsolt ingerek, cselekvések
motivacios értéke csokken [57-60]. Emiatt fontosnak tartottuk kizarni annak lehetéségét, hogy
az antagonista esetleg az allatok motivacidjat valtoztatta meg tartésan. A platform nélkiili
usztatds eredményei alapjan az antagonista kezelésben részesiilt allatok keresé magatartisa a
kontrollokéhoz hasonlé volt, ugyanakkor a platformot lassabban talaltak meg a kontrollokhoz
képest. Ezzel igazolodott, hogy az anatagonista nem a motivacios folyamatokat befolyasolja,
hanem az allatok tanulasat rontja.

A D2 DA receptorok szerepét a konszolidacios folyamatokban irodalmi adatok is
alatdmasztjak, melyek szerint a VP {6 bemenetét képezdé NAC ¢s a HPC D2 DA receptorai is
sziikségesek a térbeli tanulas memoriakonszolidacios folyamataiban [13, 45, 48].

Osszességében azt mondhatjuk, hogy a VP D1 és D2 DA receptorainak aktivicidja
gyorsitia a memoriakonszoliddciot a téri tanulasi folyamatokban, és noveli a kialakult
memoria stabilitdsat a kioltdssal szemben. Kijelenthetjiik tovabba, hogy a VP D2 DA
receptorainak aktivacioja ezen folyamatok sziikséges feltétele is, sot, a receptorok blokkoldsa

a terbeli tanulasi folyamatok altalanos zavarahoz vezet.

5.2. A passziv elharité teszt eredményeinek értékelése

A passziv elharitd szituacido egy széles korben alkalmazott paradigma a negativ
megerdsités (biintetéses tanulas) vizsgélatidra. Kisérleteinkben a D1 DA receptor agonista

SKF38393 doézisfiiggben, mig a D2 DA receptor agonista 0,1 pug dozisa javitotta a tanuldst és
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a tanultak megtartasat a kontroll allatokhoz képest. Egy kiilon kisérletben igazoltuk, hogy a
MWM teszthez hasonléoan a PAV szituacioban is kialakul a rovid tdva memoria a
kondicionalas soran a kisérleti allatokban. Ertelmezésiink szerint, a hatékony dozist agonistak
a rovid tavii memoriara hatva elGsegitették annak konszolidaciojat. A DA, illetve a DA
receptorok  passziv elharitd tanulasban, ¢és kifejezetten az ehhez kapcsolddod
memoriakonszolidacios folyamatokban jatszott szerepét mds agyteriileteken is igazoltak.
Egérben a NAC core régidjaba mikroinjektalt D1 DA receptor antagonista SCH23390 és a D2
DA receptor antagonista Sulpirid is doézisfiiggden gatolta a passziv elharité tanulds
hatasa [16]. A NAC shell régidjaban és a basolateralis AMY-ban talalhatdé DA receptorok
egylittes aktivitasa sziikséges a memoriakonszolidacios folyamatokhoz passziv elharito
szituacioban [15]. A csirke CPU-ba injektalt SCH23390 rontja, mig a Sulpirid nem
befolyasolja a passziv elharito tanulasi- és memoriafolyamatokat [61]. Passziv elharito

szituacioban a D1 DA receptor antagonista SCH23390 kondicionalas eldtti mikroinjekcidja az

crer

crer

tava memoria kialakulasat, az anterolateralis prefrontalis illetve az entorhinalis kéregben
pedig rontja a hosszu tavi memoriat [62]. Ugyanebben a paradigmaban az SCH23390 az
anteromedialis precentralis PFC-ben rontja a memoriakonszolidaciot [14]. Tovabbi, az
el6z6eknek részben ellentmondd eredmény, hogy az AMY 6-OHDA-0s 1ézi6ja rontja az aktiv
elharit6 tanulast, mig érdekes modon ennek passziv formdjat - bar csak kis mértékben - javitja
[63], tovabba, hogy a kondicionalas eltt a NAC-be adott DA rontja a passziv elharité tanulast
[64]. Ez utobbi két kisérlet esetében a kifogasaink itt is az MWM eredményeinek
targyaldsanal leirtakkal azonosak, miszerint a 6-OHDA-os 1¢zi6 DMI eldkezelés hidnyaban
nem DA specifikus, a noradrenerg idegvégzddéseket is érintheti, a DA kondicionalas el6tti
hasznalata pedig a motivacidos ¢és motoros folyamatokat is befolyasolhatja, ezaltal a
tanulasi/konszolidacios hatasokkal interferalva.

A DI DA receptor antagonista SCH23390 és a D2 DA receptor antagonista Sulpirid
elokezelés segitéségével igazoltuk, hogy az SKF38393 hatasait a D1 DA receptorok, mig a
Quinpirol hatasait a D2 DA receptorok aktivacidjan keresztiil hozza létre. Az 6nmagaban
alkalmazott antagonistdk nem befolyasoltdk jelentdsen a memoriakonszolidaciot €s a

retenciot.
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Osszefoglalva tehat elmondhatjuk, hogy a VP DI, illetve D2 DA receptorainak
aktivacioja elosegiti a memoriakonszolidaciot és a kialakult memorianak a hosszu tavi

idobeli stabilitasat passziv elharito tesztben.

5.3. A helypreferencia teszt eredményeinek értékelése

A helypreferencia teszt kiilonféle kémiai anyagok megerdsité (jutalmazod vagy
biintetd) hatasanak [65, 66], és ehhez kapcsoléddan kiilonbozé drogok addiktiv hatasanak
vizsgalatara alkalmas. Kisérleteinkben sem a D1 sem a D2 DA receptor agonista kezelés
esetében nem alakult ki helypreferencia. Ismert, hogy a VP-ba mikroinjektalt kokain
helypreferenciat valt ki [38] tobbszorosére emelve a VP DA szintet. A kokain indukalta
helypreferencia kialakulasat a VP 6-OHDA-os 1ézidja [39], valamint a az opiat antagonista
naloxon is majdnem teljesen eliminalja [67]. Ezek alapjan a kokain helypreferenciat indukalo
hatasa a VP-ban a DA-erg és az opiaterg rendszeren keresztiil Gigy valdésul meg, hogy
onmagadban a VP-on belill egyik rendszer aktivitdsa sem elégséges, de mindkettd sziikséges
feltétele a helypreferencia kialakulasanak. Ahhoz, hogy a kondicionélt helypreferencia
kialakuljon a kisérleti allatokban a kovetkezd feltételeknek kell teljesiilniiik: a beadott
anyagnak legyen 1.) jutalmazo/pozitiv megerdsitd hatasa és 2.) ezen hatas idegrendszeri
konszolidacioja torténjen meg. A MWM tesztben és az altalunk alkalmazott open field alapu
helypreferencia paradigmaban is az allatok térbeli tanulasa a sziikséges feltétele elobbiben a
platform, utobbiban a kezeld kvadrans megtaldlasanak. Ezért feltehetjilk, hogy a
helypreferencia tesztben az agonistdink bizonyos doézisai az MWM teszthez hasonloan
teljesitették a konszolidacios feltételt, vagyis a helypreferencia valosziniileg az agonistdk
jutalmazé hatasanak hidnya miatt nem alakult ki. Tobb irodalmi adat is azt tdmasztja al4,
hogy 1.) a DA jutalmazo hatasanak elsédleges helye a NAC [10, 68-72], 2.) a kokain
jutalmazo6 hatdsa nem, vagy csak részben a DA rendszeren keresztiil jon létre [73-76]. A
jutalmazé és a konszolidacids hatds szétvalasat mutatjadk azok a kisérletek, amelyekben az
AMY teriiletén talalhaté D1, illetve D2 DA receptorok morfin indukalta helypreferenciara
gyakorolt hatdsat vizsgaltak. Mindkét esetben a DA receptorok aktivaciéja dnmagaban nem
valtott ki helypreferenciat, ugyanakkor a morfin altal indukalt helypreferenciat felerdsitette
[77,78].

A helypreferencia klasszikus paramétere - a kezelé kvadransban toltott id6 - mellett

megvizsgaltuk a kezeld kvadransba torténd belépések szamat, ami szintén a kezeld kvadrans
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ingereire iranyul6 orientacios magatartast tiikrozheti. Eredményeink azt mutattak, hogy a D1
DA receptor agonista kezelés esetében nem volt jelentds kiilonbség a csoportok kézott, mig a
D2 DA receptor agonista esetében a teszt soran megfigyelhetd volt, hogy az 1,0 ug doézisu
agonista jelentésen megnoveli a belépések szamat. A lokomotoros akitivas elemzése alapjan
kidertilt, hogy ez az emelkedés nem a kezel6 kvadransra specifikus orientacionak, hanem a
sokkal inkabb a lokomotoros aktivitds ndvekedésének tudhatod be. Feltételeztiik, hogy ez a
teszt soran mért megndvekedett lokomotoros aktivitas azonos a kondicionalt lokomotoros
aktivitas jelenségével [65, 79]. Azért, hogy ezt tisztazzuk, megmértiik a kondicionalasok
soran az allatok lokomotoros aktivitasat, ami - bar a Quinpirol hatasat tekintve reprodukaltuk
Gong ¢és Neil open field paradigmaban kapott eredményeit [80] - nem tamasztotta ala
feltételezésiinket. Az 1,0 pg dozisu agonista nem novelte a lokomotoros aktivitast a
kondicionalas soran, igy ez a hatds nem rdgziilhetett az allatok idegrendszerében. Ezt az
alternativat tehat el kellett vetniink, az 1,0 pg Quinpirol hatasara a teszt soran jelentkezd
megndvekedett lokomotoros aktivitds magyarazatahoz tovabbi kisérletek sziikségesek.

Osszességében tehdt azt mondhatjuk, hogy a D1 DA receptor agonista SKF38393 és
a D2 DA agonista Quinpirol a VP-ba mikroinjektdlva nem valt ki helypreferenciat.

6. Osszefoglalas

Kisérleteink soran a kovetkezdket igazoltuk:

1. A térbeli tanulasi folyamatok vizsgélatara hasznalt MWM paradigméban a
a) VP-ba mikroinjektalt D1 DA receptor agonista SKF38393 0,1 és 1,0 pg dozisa, illetve
b) a VP-ba mikroinjektalt D2 DA receptor agonista Quinpirol 1,0 és 5,0 ug dozisa
gyorsitja a memoriakonszolidaciot és noveli a kialakult memoria kioltassal szembeni

stabilitasat.

2. A negativ megerdsitéshez kapcsolodo tanuldsi folyamatok vizsgalatara alkalmazott PAV
szituacidban a
a) VP-ba mikroinjektalt D1 DA receptor agonista SKF38393 dozisfiiggden, illetve
b) a VP-ba mikroinjektalt D2 DA receptor agonista Quinpirol 0,1 ug dozisa

eldsegiti a memoriakonszolidaciot és a kialakult memoria hosszu tavu iddbeli stabilitasat.
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3. Mindkét paradigméban igazoltuk, hogy
a) a D1 DA receptorcsalad szelektiv antagonista SCH23390 elékezelés kivédi az SKF38393,
illetve
b) a D2 DA receptorcsalad szelektiv antagonista Sulpirid el6kezelés kivédi a Quinpirol

hatdsat a VP-ban.

4. Az 6nmagaban alkalmazott SCH23390 mindkét paradigmaban hatastalan volt, ugyanakkor
az oOnmagaban alkalmazott Sulpirid altalanosan ¢és hosszu tavon gatolta a tanuldsi

folyamatokat a MWM paradigméban, mig a PAV szituacidban hatastalan volt.

5. Mindkét paradigmaban igazoltuk a rovid tdvi memoria kialakuldsat, amelyen keresztiil

feltehetden a VP teriiletére beadott agonistdk memoriakonszolidacids hatésa érvényesiilt.

6. A VP teriiletére mikroinjektalt D1 DA receptor agonista SKF38393 és a D2 DA receptor

agonista Quinpirol egyik dézisa sem valt ki helypreferenciat CPP paradigméban.
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